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Rekomendacja nr 60/2019
z dnia 30 lipca 2019 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu
do infuzji 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, w ramach programu lekowego:
,Leczenie raka urotelialnego (ICD-10: C65, C66, C67, C68)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml,
w ramach programu lekowego: , Leczenie raka urotelialnego (ICD-10: C65, C66, C67, C68)” pod
warunkiem obnizenia ceny leku lub pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Keytruda we wnioskowanym wskazaniu.

W ramach analizy skutecznosci klinicznej pembrolizumabu przedstawiono wyniki poréwnania
bezposredniego wzgledem chemioterapii, w ramach ktérej mogly by¢ zastosowane:
paklitaksel, docetaksel lub winflunina. Wpyniki badania wskazujga na wyisze
prawdopodobienstwo wydtuzenia przezycia catkowitego u pacjentéw stosujgcych
pembrolizumab wzgledem chemioterapii o 3 miesigce. Nalezy jednak zauwazy¢, ze wyniki w
ramieniu komparatora podano tgcznie dla stosowanych substancji, w przypadku podgrup
pacjentéw stosujgcych poszczegdlne substancje, pembrolizumab nadal charakteryzuje sie
dtuzszym przezyciem catkowitym, jednak wynik ten nie jest istotny statystycznie (dla
paklitakselu i docetakselu).

Warto takze podkresli¢, ze kryteria kwalifikacji do badania odbiegajg od kryteriow kwalifikacji
do programu lekowego (m.in. w zakresie stanu sprawnosci), w zwigzku z czym populacja z
badania moze nie odzwierciedla¢ populacji, u ktérej w rzeczywistosci zostanie zastosowana
technologia medyczna.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze wnioskowana technologia jest

niz komparator. Niemniej jednak nalezy mie¢ na uwadze, ograniczenia analizy
zwigzanie m.in. z koniecznoscig ekstrapolacji danych dot. skutecznosci znacznie poza horyzont
z badania klinicznego, czy tez modelowaniem czasu leczenia. Ponadto podkresli¢ nalezy, iz
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niezaleznie od uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka technologia

Zgodnie z analizg wptywu na budzet, objecie refundacjg wnioskowanej technologii wigzac sie
bedzie z dodatkowym obcigzeniem budzetu ptatnika publicznego. Znaczne watpliwosci budzi
jednak sposéb oszacowania populacji docelowej, ktéra moze by¢é niedoszacowana.
Przeprowadzone obliczenia wtasne Agencji, sugeruja, ze populacja ktéra moze kwalifikowaé
sie do leczenia pembrolizumabem bedzie wyzsza niz oszacowana w wariancie maksymalnym
whnioskodawcy.

Biorac pod uwage ograniczenia analizy ekonomicznej i wykazany ,
jak réwniez ograniczenia zwigzane z oszacowaniami populacji docelowej w analizie wptywu na
budzet, Prezes Agencji uwaza za zasadne pogtebienie instrumentu dzielenia ryzyka.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji 25 mg/ml,
1 fiol. 4 ml, EAN: 5901549325126, z ceng zbytu netto:

Proponowana odptatnos$¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, w ramach programu
lekowego ,Leczenie raka urotelialnego (ICD-10: C65, C66, C67, C68)” w ramach istniejgcej grupy
limitowej: 1143.0 - Pembrolizumab.

Problem zdrowotny

Rak przejsciowonabtonkowy (urotelialny) jest nowotworem rozwijajagcym sie najczesciej w dolnych
drogach moczowych (pecherzu moczowym lub cewce moczowej) lub gérnych drogach moczowych
(miedniczce nerkowej lub moczowodzie). Ok. 95% przypadkdow raka urotelialnego stanowi rak
pecherza moczowego (RPM) oznaczany kodem ICD-10 C67. Pozostate 5% to nowotwory miedniczki
nerkowej (ICD-10 C65), moczowodu (ICD-10 C66) oraz cewki moczowej i innych nieokreslonych
narzagdow moczowych (ICD-10 C68). Wiekszo$¢ rakéw pecherza moczowego stanowig raki
brodawczakowe, ktdre lokalizujg sie przede wszystkim na powierzchni pecherza.

Rak pecherza moczowego wystepuje powszechnie u ludzi starszych (szczyt zachorowalnosci przypada
miedzy 65 a 69 r.z.). Roczna zachorowalnos¢ plasuje sie na poziomie ok. 4 tys. nowych przypadkéw. W
2014 roku w Polsce na raka pecherza moczowego zachorowato 6700 oséb (5100 mezczyzn i 1600
kobiet). Standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci (na 100 000 osdb na rok) w Polsce wynidst
16,7 dla mezczyzn i 3,6 dla kobiet. Rak pecherza moczowego zajmuje drugie miejsce po raku gruczotu
krokowego pod wzgledem czestosci wystepowania sposrdd nowotwordw uktadu moczowo-ptciowego
u mezczyzn.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi w Il linii leczenia raka pecherza moczowego po niepowodzeniu
leczenia  platynami  zaleca sie  zastosowanie: winfluniny, paklitakselu, docetakselu,
gemcytabiny, pemetreksedu, pembrolizumabu, niwolumabu, durwalumabu, atezolizumaub,
awelumabu, erdafitinibu.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow
medycznych 1 lipca 2019 r. aktualnie w leczeniu nowotwordéw ztosliwych: miedniczki nerkowej (ICD-
10: C65), moczowodu (ICD-10: C66), pecherza moczowego (ICD-10: C67), cewki moczowe] (ICD-10:
C68), finansowane ze S$rodkéw publicznych w Polsce sg nastepujgce substancje w ramach
chemioterapii: karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd,
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gemcytabina, ifosfamid, irynotekan, metotreksat, mitomicyna, paklitaksel, tiotepa, winkrystyna,
winorelbina, temozolomid.

Whioskodawca jako gtéwng technologie alternatywnga dla produktu leczniczego Keytruda stosowanego
we wnioskowanym wskazaniu wskazat terapie paklitakselem (PAK) oraz docetakselem (DOC). Wybdr
ten uznac nalezy za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Keytruda jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktdére wigze sie
z receptorem programowanej $mierci komorki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-

L2.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Keytruda jest wskazana w:

monoterapii w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka
u 0s6éb dorostych.

monoterapii w leczeniu adjuwantowym czerniaka stopnia lll z zajeciem weztéw chtonnych, po
catkowitej resekcji.

monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP)
z przerzutami u oséb dorostych, u ktéorych odsetek komadrek nowotworowych z ekspresjg PD-
L1 w tkance nowotworowej (ang. TPS, tumour proportion score) wynosi = 50% i nie wystepuja
dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowe;j.

skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu
pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami
u 0s6b dorostych, u ktdrych nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja
w genie ALK w tkance nowotworowe;.

monoterapii w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami u oséb dorostych z ekspresjag PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS 2> 1%,
u ktérych zastosowano wczesniej przynajmniej jeden schemat chemioterapii. U pacjentéw
z dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej, przed podaniem
produktu leczniczego Keytruda nalezy rowniez zastosowac terapie celowana.

monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chtoniakiem Hodgkina (ang. cHL, classical Hodgkin lymphoma) po niepowodzeniu
autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych (ang. ASCT, autologous stem cell
transplant) i leczeniu brentuksymabem z wedotyng (ang. BV, brentuximab vedotin), lub
pacjentow, ktérzy nie zostali zakwalifikowani do przeszczepienia i przeszli nieudang terapie
brentuksymabem z wedotyna.

monoterapii w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
u os6b dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajacg pochodne

platyny.

monoterapii w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
u osob dorostych, ktére nie mogg zosta¢ zakwalifikowane do chemioterapii zawierajacej
cisplatyne i u ktérych tgczny wynik pozytywny (ang. CPS, Combined Positive Score) z ekspresjg
PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 10.

monoterapii w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi (ang. HNSCC, head and neck
squamous cell carcinoma) nawrotowego lub z przerzutami u 0séb dorostych z ekspresjg PD-L1
z TPS > 50% w tkance nowotworowej i progresja nowotworu w trakcie chemioterapii
zawierajgcej pochodne platyny lub po jej zakonczeniu.
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Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab)
we wskazaniu wezszym niz zarejestrowane (zawezenie populacji wynika z kryteriow wtgczenia
i wytaczenia z wnioskowanego programu lekowego).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do przegladu systematycznego wtgczono 1 randomizowane badanie kliniczne (KEYNOTE-045)
oceniajace stosowanie pembrolizumabu w leczeniu pacjentéow z zaawansowanym rakiem urotelialnym
z progresjg lub nawrotem choroby po leczeniu chemioterapig opartg na zwigzkach platyny w
poréwnaniu z chemioterapig (CHT), w ramach ktérej podawano paklitaksel, docetaksel lub winfluniny
(WNF). Do badania wtgczono 270 pacjentéw w ramieniu PEM oraz 272 w ramieniu CHT (PAK = 84,D0C
= 84,WNF = 87). Okres obserwacji: w ramach badania przeprowadzono 4 analizy posrednie, dla ktérych
mediany wynosity: 14,1 (9,9-22,1) miesigca, 18,5 (14,2—-26,5) miesigca, 22,5 (18,5-30,5) miesiaca, 27,7
(bd) miesigca.

Badania oceniono zgodnie z kryteriami Cochrane Colaboration , wg ktérych cechuje je wysokie ryzyko
btedu systematycznego. Przyczyng jest brak zaslepienia badaczy, jak i oséb badanych.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

e HR (ang. Hazard Ratio) — iloraz hazardu okresla wzgledne prawdopodobienstwo zajscia
jakiego$ zdarzenia w grupie badanej w poréwnaniu do grupy komparatora w okreslonym
czasie przy zatozeniu, ze zdarzenie to do tej pory nie wystapito.

e RR (ang. Relative Risk, Risk Ratio) - ryzyko wzgledne okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobierstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z
prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora.

e NNT (ang. Number Needed to Treat) - liczba osdb, u ktdrych nalezy zastosowac oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngc
wystgpienia badanego zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym.

e NNH-(ang. Number Needed to Harm) - liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koricowego.

Skutecznos¢

Wyniki badania KEYNOTE-045 wskazujg na rdznice istotne statystycznie na korzys¢ pembrolizumabu
wzgledem komparatora dla nastepujgcych punktéw koncowych:

o wydtuzenia przezycia catkowitego (OS) pacjentéw z populacji ogdlnej badania dla poréwnania
z CTH dla okresu obserwacji 27,7 mies. Réznica mediany przezycia PEM vs. CHT wynosita 3
miesigce (10,3 [8,0; 12,3] vs. 7,3 [6,1; 8,1]), zas warto$¢ hazardu wzglednego (HR=0,70 [0,57;
0,85]) wskazuje, ze stosowanie pembrolizumabu zwieksza prawdopodobienstwo przezycia
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pacjentow o 30% w poréwnaniu do grupy leczonej chemioterapig (wynik tgczny dla wszystkich
grup).

wydtuzenia przezycia catkowitego (OS) pacjentow z populacji ogdlnej badania dla poréwnania
z CTH, dla okresu obserwacji 14,1 mies. Wynik HR=0,76 [0,61; 0,95] wskazuje, ze stosowanie
pembrolizumabu zwieksza prawdopodobienstwo przezycia pacjentéw o 24% w pordwnaniu
do grupy leczonej chemioterapig (PAK i DOC wynik tgczny).

blisko dwukrotnie wyzszego ryzyka uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie (ORR) dla
poréwnania z CHT:

o dla okresu obserwacji 14,1 mies.: RR=1,85 [1,24; 2,77], NNT=11 [7; 29]

o dla pozostatych analiz czgstkowych: RR=1,91 [1,27; 2,88], NNT=10 [7; 26]
wyzszego ryzyka uzyskania odpowiedzi catkowitej (CR) dla poréwnania z CHT:

o dla okresu obserwacji 14,1 mies.: RR=2,13 [0,98; 4,62], NNT=27 [14; 10110]

o dla okresow obserwacji 18,5 i 22,5 mies.: RR=2,64 [1,19; 5,87], NNT=21 [12; 95]

o dla okresu obserwacji 27,7 mies: RR=3,15 [1,45; 6,85], NNT=16 [10; 44]

Wyniki istotne statystycznie na niekorzys¢ wnioskowanej technologii medycznej odnotowano dla
punktow korncowych stabilizacja choroby (SD) jak i dla progresja choroby (PD) w |, Il i IV (najnowszej)
analizie czastkowej:

nizsze ryzyko uzyskania SD w grupie PEM:
o 048% w | analizie czastkowej: RR=0,52 [0,38; 0,71], NNH=6 [4; 11]
o 049% w Ili IV analizie czastkowej: RR=0,51 [0,38; 0,70], NNH=6 [4; 10]
wyzsze ryzyko uzyskania PD o 47% w grupie PEM: RR=1,47 [1,19; 1,81], NNH =6 [4; 13]

Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie dla punktéw korcowych obejmujacych:

przezycie catkowite dla poréwnania z podgrupami PAK i DOC (roztacznie dla podgrup
stosujgcych dang substancje)

przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu dla wszystkich poréwnan (roztgcznie dla
podgrup stosujgcych dang substancije)

Jakos¢ zycia w badaniu KEYNOTE-045 mierzono za pomocg kwestionariuszy:

EORTC QLQ-C30 - kwestionariusz sktadajgcy sie z szeSciu obszaréw dotyczgcych
funkcjonowania (fizycznego, poznawczego, emocjonalnego, funkcjonowania roli, spotecznego
i ogblnej jakosci zycia) oraz dziewieciu skal oceniajgcych objawy chorobowe (zmeczenie, bdl,
nudnosci/wymioty, duszno$¢, bezsenno$é, utrata apetytu, zaparcia, biegunka i trudnosci
finansowe).

EuroQol EQ-5D VAS - znormalizowany kwestionariusz do stosowania jako miara zgtaszanego
przez pacjenta ogdlnego stanu zdrowia. Zawiera 5 domen (mobilnos¢, samoopieka, zwykte
czynnosci, bél/dyskomfort, lek) oraz wizualng skale analogowg do oceny odczuwanego bdlu.
Skala kwestionariusza EQ-5D réwniez miesci sie w przedziale od 0 do 100, gdzie nizszy wynik
oznacza gorszy stan zdrowia, a klinicznie znaczgca zmiana wynosita co najmniej 7 punktéw.

Ogdlna ocena stanu zdrowia mierzona w skali EORTC-QLQ-C30 u pacjentéw leczonych
pembrolizumabem wykazywata stabilny charakter, podczas gdy w grupie otrzymujgcej chemioterapie
ulegta pogorszeniu, a zaobserwowana réznica pomiedzy grupami byfa istotna statystycznie.
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Czas do pogorszenia (ang. time to deterioration TTD) jakosci zycia wg kwestionariusza EORTC-QLQ-C30
byt istotnie statystycznie dtuzszy w grupie pembrolizumabu w poréwnaniu z ramieniem stosujgcym
chemioterapie.

W ramach oceny jakosci zycia pacjentdw przeprowadzonej z uzyciem wizualnej analogowej skali VAS
kwestionariusza EQ-5D wykazano istotng statystycznie przewage pembrolizumabu nad chemioterapig
po 15 tyg. trwania badania.

Bezpieczeristwo

W grupie leczonej pembrolizumabem odnotowano 13 zgondw, ktdrych przyczyng byty zdarzenia
niepozgdane (ang. adverse events, AE), natomiast w grupie leczonej chemioterapig raportowano 8
tego rodzaju zdarzen. Sposréd raportowanych zgondw po 4 z kazdej grupy zostaty uznane za zwigzane
z zastosowanym leczeniem. Najczestszg przyczyng zgonu byty infekcje i zakazenia, a zdarzenia te byty
zgodne z poznanym juz profilem bezpieczenstwa pembrolizumabu. Nie stwierdzono istotnych
statystycznie rdznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka zgonu bedacego nastepstwem AE.

W grupie pembrolizumabu istotnie statystycznie wyzsze byto ryzyko wystgpienia:

e prawie 3-krotnie zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania (w tym w stopniu 23),
RR=2,93 [1,74; 4,93], NNH = 7 [5; 13] (okres obserwacji 27,7 mies.)

e ponad 6 krotnie wyzsze ryzyko wystgpienia Swigdu: RR=6,23 [3,02; 12,86], NNH=7 [5; 9] (okres
obserwacji 27,7 mies).

W grupie pembrolizumabu zaobserwowano istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia (dla
okresu obserwacji 14,1 mies):

e AE ogdétem (w tym w stopniu 23): RR=0,95 [0,92; 0,99], NNT=21 [13; 75]
e AE ogdtem zwigzanych z leczeniem (w tym w stopniu 23): RR=0,68 [0,62; 0,76], NNT=4 [3; 5]
e ciezkich AE zwigzanych z leczeniem: RR=0,54 [0,36; 0,8], NNT=10 [6; 26]

Ponadto mniejsze niz w ramieniu chemioterapii (istotne statystycznie) byto ryzyko wystgpienia zdarzen
takich jak: zmeczenie, nudnosci, zmniejszenie apetytu, astenia, anemia, zaparcia, neuropatia czuciowa
obwodowa, neuropatia obwodowa, tysienie czy zmniejszenie liczby neutrofilii.

Dodatkowa analiza bezpieczerstwa

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Keytruda do dziatan wystepujgcych bardzo
czesto (> 1/10 przypadkdw) naleza: niedokrwisto$¢, niedoczynnos$é tarczycy, zmniejszenie taknienia,
bol gtowy, dusznosé, kaszel, biegunka, bdl brzucha, nudnosci, wymioty, zaparcia, wysypka, Swiad, bdle
miesniowo-szkieletowe, bél stawow, zmeczenie, astenia, obrzek, gorgczka.

Odnaleziono réwniez komunikaty bezpieczenstwa:

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL):
2 komunikaty z 2018r. o zaleceniach Komitetu ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii EMA — PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee), ktére
dotyczyty zmian w ChPL oraz w ulotce dla pacjenta dla produktu leczniczego Keytruda. Dodano
informacje o ryzyku wystgpienia dziatan niepozadanych, takich jak: aseptyczne zapalenie opon
madzgowo-rdzeniowych oraz odrzucenie przeszczepu narzadu litego.

Food and Drug Administration (FDA): znaleziono tgcznie 5 dokumentéw dotyczacych bezpieczenstwa
pembrolizumabu z lat 2015-2018 w ktorych m.in.

e zamieszczono informacje o potencjalnym ryzyku wystepowania zespotu Stevensa-Johnsona,
zespotu toksycznej nekrolizy naskorka, utraty wzroku i rozwarstwienia siatkéwki wskutek
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toksycznego dziatania produktu na oczy oraz powiktan po przeszczepieniu krwiotwdrczych
komorek macierzystych podczas leczenia pembrolizumabem,

ograniczono pacjentéw z rakiem urotelialnym z przerzutami i niskg ekspresjg biatka PD-L1 do
0s6b z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, dla ktdérych leczenie
terapig opartg o cisplatyne jest nieodpowiednie, i u ktérych w komodrkach guza zachodzi
ekspresja PD-L1 (Combined Positive Score >10) lub dla ktdrych terapia oparta o zwigzki platyny
jest nieodpowiednia, niezaleznie od statusu PD-L1

systematycznie dokonywano aktualizacji ulotki produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab) m.in. w sekcjach ostrzezen i $rodkéw ostroznosci oraz dziatan
niepozadanych. Najwazniejsze zmiany dotyczyly uzupetniania ulotki o informacje dotyczace
ryzyka wystepowania m.in. endokrynopatii (zapalenie przysadki, zaburzenia tarczycy, cukrzyca
typu 1) i innych zaburzen pochodzenia immunologicznego (ciezkie zapalenie skoéry, w tym
pemofigoid pecherzowy, zespdt miasteniczny, zapalenie nerwu wzrokowego, rabdomioliza),
reakcji alergicznych.

Skutecznosc¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng wnioskowanej technologii medyczne;j.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow, ktére wymieniono ponizej:

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy klinicznej ma wptyw aspekt wymieniony ponizej:

W badaniu obserwowana byta ok. 5% rdinica miedzy ramionami badania dla kilku
podstawowych cech charakterystycznych, takich jak: status palenia, nowotwdér PD-L1 CPS
(combined positive score), lekkim stosowanym we wczesniejszym leczeniu i stan sprawnosci
ECOG. Zgodnie z informacjami przedstawionymi w przez kanadyjskg agencje HTA — CADTH —
w rekomendacji z 2018 r. te podstawowe cechy reprezentujg potencjalne czynniki zaktdcajace,
a brak réwnowagi miedzy nimi moze wptyngé na szacunki efektéw w obu kierunkach. Na
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zadanie CADTH wnioskodawca dostarczyt analize post-hoc dla OS i PFS z dostosowaniem do
statusu palenia, guza PD-L1 CPS, wczesniejszego leczenia i statusu ECOG. Warto$¢ p dla
interakcji nie byfa istotna dla zadnego z czynnikéw.

e Badanie witgczone do analizy klinicznej byto prébg otwartg. Niemniej nalezy zauwazyé¢, ze
z uwagi na charakter pierwszorzedowego punktu koricowego (tj. przezycie catkowite), brak
zaslepienia nie powinien wptywac na wnioski ptynace z obserwacji w zakresie OS.

e W przypadku niektérych punktéw koncowych dane odczytywano z wykreséw, co moze wigzac
sie z niepewnoscig odnosnie precyzji wynikow.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztdw i efektdw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zt). WskazZnik kosztow-efektow
zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie ocenic¢ i m. in. na tej podstawie
dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym wykorzystaniem aktualnie dostepnych
zasobdw.

Ocene efektywnosci kosztowej pembrolizumabu przeprowadzono wzgledem paklitakselu/
docetakselu z wykorzystaniem techniki kosztow-uzytecznosci w dozywotnim (20 lat) horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspélnej (NFZ+pacjent), ktdra jest tozsama
z perspektywa NFZ. W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe: koszty lekéw, koszty
podania, monitorowania i diagnostyki, koszty leczenia w kolejnej linii, koszty opieki paliatywnej
i terminalnej oraz koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie pembrolizumabu w miejsce PAK/DOC jest
NFZ
oszacowany inkrementalny wspoéfczynnik kosztéw — uzytecznosci (ICUR) wynidst
W przypadku scenariusza oszacowany ICUR z perspektywy NFZ wynidst
Obie wartosci znajdujg sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowe]j wartos$¢ progowa ceny zbytu netto produktu
Keytruda, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny
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wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci wskazujg, ze

Najwiekszy wzrost wspdtczynnika ICUR

Najwiekszy wzrost wspdtczynnika

W wariancie

Na podstawie wynikdw analizy probabilistycznej mozna stwierdzi¢, ze w wariancie bez RSS
prawdopodobienstwo kosztowe] uzytecznosci PEM wynosi 0%. W wariancie z uwzglednieniem RSS
prawdopodobieristwo to wynosi 29%.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw:

wyniki dotyczgce skutecznosci ekstrapolowano znacznie poza horyzont czasowy badania
(okres obserwacji w badaniu wynosi maksymalnie ok. 28 miesiecy, a horyzont czasowy analizy
jest 20 letni). Jest to standard postepowania w przypadku analiz ekonomicznych, ale wyniki
analizy wrazliwosci wykazuja, ze wynik analizy jest bardzo wrazliwy na zmiane zatozen
dotyczacych horyzontu — przy skréceniu horyzontu czasowego do 2 lat ICUR

(wykazana w modelu réznica w QALY opiera sie mocno nie o rzeczywiste dane kliniczne, tylko
ich ekstrapolacje na przysztos¢). Wyniki wykazujg tez dos¢ znaczny rozrzut w zaleznosci od
dobranego momentu dopasowywania krzywych i wybranego rozktadu (drugi w kolejnosci — po
zmianie horyzontu czasowego —

w badaniu KEYNOTE-045 czas stosowania pembrolizumabu ograniczono do dwdch lat, ktérego
to ograniczenia nie ma we wnioskowanym programie lekowym ani w ChPL leku. Ze wzgledu na
roznice zatozen miedzy badaniem, a programem, konieczne byto modelowanie czasu leczenia,
co zwieksza niepewnos$¢ w tym zakresie (

) wykazany w analizie wrazliwosci ma zwigzek ze zmiang dobranego rozktadu
dla TOT PEM z Weibulla na log normalny);
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e niepewny jest odsetek chorych stosujacych kolejng linie leczenia po interwencji
i komparatorze (wyzszy dla komparatora ( ), niz dla interwenc;ji ( ), ale ma on
nieznaczny wptyw na wyniki analizy.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 754 z p6in. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzqgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W analizie klinicznej przedstawiono randomizowane badanie bezposrednio wykazujgce wyzszoscé
pembrolizumabu nad refundowanymi komparatorami, w zwigzku z powyzszym w nie zachodzg
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpftyngé na organizacje udzielania sSwiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono uwzgledniajgc horyzont czasowy
wynoszgcy 2 lata, z perspektywy NFZ. Oszacowana liczebnos$¢ populacji, ktéra stosowaé bedzie
pembrolizumab po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej wynosi po oséb 300 (min 250, max 350)
w kolejnych latach finansowania. W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty
lekéw, koszty podania, monitorowania i diagnostyki, koszty leczenia w kolejnej linii, koszty opieki
paliatywnej i terminalnej oraz koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej
dla pembrolizumabu wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ przy uwzglednieniu zaproponowanego
RSS wyniosg ok. . Z kolei w scenariuszu bez RSS
wydatki z perspektywy NFZ wzrosng o ok.

Analiza wrazliwosci wskazuje, ze najwiekszy wptyw na wyniki, zaréwno w przypadku uwzglednienia jak
i braku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka, majg zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
docelowej. Uwzgledniajgc maksymalng liczebno$¢ populacji docelowej catkowite wydatki
inkrementalne ptatnika wzrosng o 17% w obu latach analizy. Zaktadajgc scenariusz minimalny
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liczebnosci populacji docelowej catkowite wydatki inkrementalne ptatnika spadng o 17% w obu latach
analizy.

Ograniczenia analizy

Na niepewnos¢ wynikéow analizy wptywu na budzet wptywa oszacowanie populacji docelowej.
W ramach analizy wnioskodawca rozpoczat szacowanie populacji docelowej od danych
epidemiologicznych jednak ostatecznie, jako wariant podstawowy, przedstawit dane bazujgce na
Rekomendacji 85/2011 Prezesa AOTMIT, za$ wariant minimalny analizy wrazliwosciopart o dane
przedstawione w analizie weryfikacyjnej nr 0T.4331.2.2018 dla leku Opdivo (niwolumab). Nalezy
jednak zaznaczyé, ze wykorzystane analizy weryfikacyjnej dane uwzgledniajg udziaty zatozone przez
whnioskodawce leku Opdivo . W zwigzku z
watpliwosciami dotyczgcymi wielkosci populacji docelowej Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne
z wykorzystaniem zatozen z wniosku dla leku Opdivo, aktualnych danych KRN oraz opinii ekspertéw.

Obliczenia wtasne Agencji

Oszacowanie populacji docelowej przeprowadzono w trzech wariantach uwzgledniajgcych rdzne
zrédta informacji:

e Wariant 1 — Aktualizacja danych z analizy weryfikacyjnej Opdivo dotyczacych liczby zgondéw
z powodu raka pecherza moczowego (ekstrapolacja danych KRN). Populacja docelowa w tym
wariancie oszacowana zostatfa na

Uwzgledniajgc powyzej oszacowang liczbe pacjentow
, odpowiednio w | i Il roku refundacji. W wariancie
, odpowiednio w | i Il roku refundacji.

e Wariant 2 - W tym wariancie, dodatkowo zmieniono

oparto o opinie eksperta klinicznego.

| Populacje w tym

wariancie oszacowano na

Uwzgledniajac powyzej oszacowang liczbe pacjentow
odpowiednio w | i Il roku refundacji. W wariancie
odpowiednio w | i Il roku refundacji.

e Wariant 3 — opinia eksperta klinicznego. W tym wariancie populacja wyniosta 1125 pacjentéw.

Uwzgledniajgc powyzej oszacowang liczbe pacjentow
, odpowiednio w | i Il roku refundacji. W wariancie bez RSS
, odpowiednio w | i Il roku refundacji.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

11
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ekspert kliniczny wskazat nastepujgce uwagi do programu lekowego:

W badaniu KEYNOTE-045 przeprowadzono analize ekspresji czqsteczki PD-L1 na komdrkach
nowotworowych oraz na komdrkach immunologicznych naciekajgcych guz wyliczajgc tzw. CPS
(ang. Combined Positive Score). CPS jest wskaZnikiem, ktdry otrzymujemy poprzez podzielenie
liczby wszystkich komdrek z ekspresjq PD-L1 (komdrki nowotworowe, makrofagi naciekajgce
guz) przez liczbe wszystkich dostepnych badaniu komdrek nowotworowych. Chorych
podzielono na dwie grupy; pacjenci, u ktorych CPS wynosit <10 oraz pacjenci, u ktorych
wskaznik ten wynosit 210. U chorych z CPS <10 redukcja ryzyka zgonu w wyniku zastosowania
pembrolizumabu byta istotna statystycznie i wynosita 20% (HR=0,80). U chorych z CPS 210
redukcja ryzyka zgonu byta takZe istotna statystycznie oraz znacznie wyzsza i wynosita 43%
(HR=0,57). Pembrolizumab w zakresie przezycia catkowitego byt skuteczniejszy w grupie
chorych z wysokq ekspresjqg PD-L1 jednak korzysc z leczenia obserwowana byta takze u chorych
z niskq ekspresjqg PD-L1. Dlatego rejestracja leku obejmuje obie grupy pacjentow na raka
urotelialnego. Korzys¢ klinicznej z leczenia pembrolizumabem nie odnoszq chorzy nie
spetniajgcy klinicznych kryteriow witgczenia do leczenie wg ChPL (np. wztym stanie
Sprawnosci).

Z uwagi na wyzszqg skutecznos¢ oraz mniejszq toksycznos¢ pembrolizumabu w stosunku do
chemioterapii Il linii moze istniec¢ tendencja do stosowania pembrolizumabu u chorych, ktérzy
powinni zostac poddani wytqcznie obserwacji (np. z uwagi na zfy stan sprawnosci PS>3)

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktdérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzania pozwalajg na pokrycie dodatkowych wydatkéw
pfatnika publicznego zwigzanych z refundacjg produktu leczniczego Keytruda,

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne odnoszace sie do leczenia raka uroterialnego:

National Comprehensive Cancer Network - NCCN 2019;

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej — PTOK 2013.

12
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e European Association of Urology — EAU 2018

Preferowang przez wytyczne praktyki klinicznej opcjg w leczeniu raka urotelialnego jest zastosowanie
odpowiedniego leczenia chirurgicznego, uwzgledniajgcego lokalizacje oraz stopien zaawansowania
nowotworu. U pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenia chirurgicznego ze wzgledu na obecnos¢
odlegtych przerzutéw lub u ktdrych doszto do nawrotu / progresji choroby po leczeniu operacyjnym,
wytyczne zalecajg rozpoczecie chemioterapii systemowej opartej o pochodne platyny.

W przypadku dalszej progresji choroby po uprzednim leczeniu zwigzkami platyny, najnowsze wytyczne
praktyki klinicznej zalecajg zastosowanie immunoterapii z wykorzystaniem przeciwciat anty-PD-1/PD-
L1 (do tej grupy nalezy pembrolizumab).

W przypadku, gdy immunoterapia jest niedostepna badz nieodpowiednia wytyczne wskazujg szereg
roznych opcji terapeutycznych, przy czym brak jest ujednoliconego standardu postepowania oraz
zgodnosci pomiedzy ekspertami w zakresie preferowanych schematéw chemioterapii. Najczesciej w
wytycznych wymieniana jest winflunina, natomiast pojawiajg sie réwniez paklitaksel, docetaksel,
gemcytabina i pemetreksed oraz z nowszych lekéw: niwolumab, durwalumab, atezolizumab,
awelumab, erdafitinib.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji w sprawie finansowania pembrolizumabu w leczeniu raka
urotelialnego odnaleziono dokumenty opublikowane przez agencje:

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2018,

e Scottish Medicine Consortium; (SMC) 2018,

e Haute Autorité de Santé (HAS) 2018,

e Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH) 2018
e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2017,

Cztery z pieciu odnalezionych rekomendacji byty pozytywne z ograniczeniami (NICE, SMC, HAS i CADTH
2018). Ograniczenia dotyczyly: poprawy efektywnosci kosztowej leku, ograniczenia stosowania
pembrolizumabu do maksymalnie dwéch lat nieprzerwanej terapii (lub krécej w przypadku progresji
choroby), a takie zalecenia utworzenie rejestru pacjentow leczonych preparatem Keytruda w
ocenianym wskazaniu. Negatywng rekomendacje komisja PBAC (2017) uzasadnia wysoka
niepewnoscig i niedoszacowaniem inkrementalnego wskaznika efektywnosci kosztowej preparatu
w poréwnaniu z terapig standardowa. Po ponownej ocenie PBAC wydat rekomendacje pozytywna.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, produkt leczniczy Keytruda jest finansowany
w 14 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Produkt Keytruda jest refundowany w 1 kraju (Grecja) o
zblizonym PKB per capita.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.05.2019 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.4590.2018.17.MN), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego: Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, EAN:
5901549325126 na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdin. zm.) po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 62/2019 z dnia 29 lipca 2019 roku w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumab)
w ramach programu lekowego: , Leczenie raka urotelialnego (ICD-10: C65, C66, C67, C68)”.
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Rekomendacja nr 60/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 30 lipca 2019 r.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 62/2019 z dnia 29 lipca 2019 roku w sprawie oceny leku Keytruda

(pembrolizumab) w ramach programu lekowego: , Leczenie raka urotelialnego (ICD-10: C65, C66, C67, C68)”

Raport nr 0T.4331.31.2019. Wniosek o objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie raka urotelialnego (ICD-10: C65, C66, C67, C68)". Data ukonczenia: 18.07.2019
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